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Loss of heterozygosity (LOH)の解析を行ったところ、検出できなかった7症
例のうち3症例では切断点のN末端側でLOHを認め、これらの症例では切断点より
N末端側の欠損したため、reciprocalな配列が形成されなかったと示唆された。 
Reciprocalの配列が得られたものはDNA鎖の接続の全貌が明らかとなったた
め、配列情報からDNA鎖の接続機構について解析を行った。 
10症例中6症例については接続部で多くても数bpの塩基の欠損や挿入を伴うこ
とがある程度であり、DNA鎖の接続機構としては末端同士に相同性を必要としな
い、非相同末端結合で説明可能であった。しかし4症例で33-490bpの塩基の重複
(KIF5B-RETにもRET-KIF5Bにも同じ配列が含まれる)を認め、これらの接続は非
相同末端結合では説明できず、他のDNA鎖接続機構の関与が考えられた。 
重複した部分について配列を詳しく確認すると、重複部分の配列と、パート
ナーの切断点の前後両側の配列に相同性を認めた。このことから接続方法とし
て、DNA鎖に2か所の単鎖切断が起き、2重鎖が解離して1本鎖DNAとなり、それぞ
れが修復の過程で相同性を使って2重鎖切断を起こした相手側断端の配列が近い
部分に潜り込んでいくbreak induced replication(BIR)の修復機構が関与して
いる可能性が示唆された。 
一方甲状腺乳頭がんにおけるRET融合遺伝子に関する過去の報告ではほぼ全
例でreciprocalな融合が確認されており、また数十bpを超えるようなDNA鎖の重
複は認められておらず、全例で接続機構は非相同末端結合で説明が可能であっ
た。 
この違いは、チェルノブイリ原子力発電所事故後の放射線誘発甲状腺乳頭が
んでは高線量の放射線被曝によりDNA2重鎖切断が生じ、RET融合遺伝子が形成さ
れるのに対し、肺腺がんにおけるRETがん遺伝子の融合ではさまざまな要因で発
生するDNA2重鎖切断または1本鎖切断が契機となっているというがんの種類ごと
でのRET遺伝子融合過程の差異によるものと考えられた。 
